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presnovnih procesov. Pri pregledu znanstvene literature smo posebno 
pozornost namenili prvemu indentificiranemu in najbolj raziskanemu 
miokinu, interlevkinu 6 (IL-6). Zanj so znanstveniki najprej dokazali, da 
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1 UVOD 
Znano je, da sprememba življenskega sloga v prid telesne aktivnosti, upoštevajoč priporočila 
svetovne zdravstvene organizacije (SZO), prispeva k podaljšanju življenjske dobe (Moore, 
idr., 2012).   
Telesna vadba s povečanjem porabe energije in z izgorevanjem maščob pripomore k 
izboljšanju energijskega ravnovesja. Prav tako pozitivno vpliva na presnovne dejavnike 
tveganja kot sta raven sladkorja in lipidov v krvi. Omejuje tudi razvoj ateroskleroze, tako da v 
krvi zmanjša koncentracijo trigliceridov in lipoproteinov nizke gostote (LDL holesterol) ter 
poveča koncentracijo zaščitnih lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterol). Poleg tega 
redna telesna vadba manjša kronično sistemsko vnetje in tako preprečuje in zdravi številne 
kronične bolezni. (Gleeson, idr., 2011).  
Znanstveniki so iskali razloge za ugodne protivnetne vplive telesne vadbe tudi na 
biomolekularni ravni in prišli do spoznanja, da je skeletna mišičnina s približno 40 % 
človekove mase endokrini organ, saj med telesno vadbo izloča miokine. Miokini so citokini s 
protivnetnimi lastnostmi in drugi peptidi mišičnega izvora, ki delujejo avto-, para- in 
endokrino. Mišičnina preko njihovega izločanja komunicira z organi, vpletenimi v presnovo, 
kot so jetra, trebušna slinavka, črevesje, kosti in tudi možgani (Volčanšek in Pfeifer, 2014). 
Odkritih jih je bilo več različnih miokinov. Med najbolj raziskanimi pa so antagonist 
receptorja za interlevkin-1 (IL-1ra), interlevkin-4 (IL-4), interlevkin-6 (IL-6), interlevkin-7 
(IL-7), interlevkin-8 (IL-8), interlevkin-15 (IL-15), levkemijo inhibirajoči faktor (LIF), 
miostatin, možganski nevrotrofni dejavnik (BDNF), inzulinu podoben rastni dejavnik 1 
(Insulin-like growth factor I, IGF-1), fibroblastni rastni dejavnik 21 (Fibroblast growth factor 
21, FGF-21), transformirajoči rastni faktor beta (Transforming growth factor β, TGF-β), 
folistatinu soroden protein 1 (Follistatin-related protein, FSTL-1), irizin in meteorinu 
podoben protein (Meteorin-like protein). Vključeni so v regulacijo mišične hipertrofije in 
miogeneze, spodbujajo lipolizo, oksidacijo maščob, izločanje glukagona, produkcijo jetrne 
glukoze in privzem glukoze, vključeni so v tvorbo kosti, prispevajo k »porjavitvi« belega 
maščobnega tkiva, povečujejo občutljivost na inzulin in delujejo protivnetno (Pedersen in 
Febbraio, 2012; Benatti in Pedersen, 2014; Volčanšek in Pfeifer, 2014). 
V nalogi se bomo podrobneje seznanili s prvim indentificiranim in najbolj raziskanim 
miokinom, IL-6. Zanj so znanstveniki najprej dokazali, da se sprošča v krvni obtok med 
mišičnim krčenjem, in da lahko izločanje med dlje trajajočo telesno vadbo (2,5 h in več) 
njegovo plazemsko koncentracijo poveča kar do 100-krat (Pedersen in Febbraio, 2008). 
Opisali bomo, kaj so njegovi vplivi, kako na njegovo izločanje vplivajo vrsta, intenzivnosti in 
trajanje telesne vadbe, kakšno ima vlogo pri presnovi med telesno vadbo in kako na njegovo 
izločanje vpliva redna telesna vadba. 
Eden od ciljev naloge je bil tudi, da na podlagi obstoječe literature prikažemo kako ima lahko 
telesna vadba z vplivi na presnovo mišičnine in miokinov, ki jih ta izloča, protivnetne učinke. 
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Poleg tega bomo omenili, da so ta dognanja uporabna pri resnejšem pristopu k uvedbi telesne 
vadbe kot obliki ne farmakološkega zdravljenja – »vadba na recept«. 
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2 NAMEN, HIPOTEZE IN RAZISKOVALNO VPRAŠANJE 
Izločanje citokinov med telesno vadbo postavlja skeletno mišico v vlogo endokrinega organa. 
Kljub temu, da fiziološki učinki miokinov še niso dokončno raziskani in opredeljeni, so v 
zadnjih letih ugotovili, da skeletna mišičnina prek izločanja miokinov pomembno vpliva na 
presnovne procese in imunski sistem. Nadaljnje raziskovanje in razumevanje delovanja 
miokinov je tako pomembno za potrditev ugodnih vplivov redne telesne vadbe in njenih 
zaščitnih učinkov, ki zmanjšujejo tveganje za nastanek presnovnih in drugih kroničnih 
nenalezljivih bolezni (v nadaljevanju KNB). 
Namen diplomske naloge je s pomočjo strokovne literature preučiti vlogo miokinov, 
predvsem IL-6, in z njim povezano protivnetno delovanje. 
Za dosego cilja smo si zastavili naslednje hipoteze:  
Miokini delujejo protivnetno. 
Miokini se izločajo v višji koncentraciji pri telesni aktivnosti, kjer sodeluje več mišičnih 
skupin. 
Med vsemi miokini ima poglavitni protivnetni vpliv miokin IL-6. 
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3 METODE DELA  IN MATERIALI 
Diplomsko delo je monografskega oziroma teoretičnega tipa. Pri pisanju dela smo podatke 
pridobivali s pomočjo pregleda strokovnih člankov, monografij, konferenčnih zbornikov in 
učbenikov. Uporabljeno je nekaj domače, predvsem pa tuja literatura. Strokovne članke smo 
pridobivali preko specializiranih zbirk podatkov, kot so npr. PubMed, Google Učenjak in 
Sciencedirect. Za iskanje preko baz strokovnih gradiv bomo uporabili kombinacije ključnih 
besed: »muscle as a secretory organ«, »exercise induced cytokines«, »muscles and their 
myokines«, »myokine response to exercise«, itd. 
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4 REZULTATI 
4.1 Vplivi telesne vadbe na zdravje 
V zadnjih stoletjih so ljudje, predvsem na zahodu, zaradi tehnološkega in družbenega razvoja 
postali vse bolj telesno neaktivni. Spremembe, ki so pogojene z nizko stopnjo telesne vadbe, 
lahko predstavljajo tveganje za napredovanje kroničnih nenalezljivih obolenj in prezgodnjo 
umrljivost (Di Raimondo, idr., 2016). Obdobja brez telesne vadbe so povezana s presnovnimi 
spremembami, kot so zmanjšana občutljivost na inzulin, upočasnjena presnova lipidov, izguba 
mišične mase in kopičenje visceralnega maščobnega tkiva. Telesna neaktivnost povečuje 
tveganje za sladkorno bolezen tipa 2 (SB2), bolezni srca in ožilja (BSO), raka debelega 
črevesa, raka dojke po menopavzi in osteoporozo (Pedersen in Febbraio, 2012). 
 
Slika 1: Možni vplivi telesno neaktivnega življenjskega sloga (prirejeno po Pedersen, 2011) 
Kot prikazano na Slika 1, telesna neaktivnost lahko vodi do kopičenja visceralne maščobe 
kjer se preko infiltracije makrofagov aktivirajo mreže vnetnih poti. Te spodbujajo razvoj 
ateroskleroze, nevrodegeneracije, odpornosti na inzulin in rast tumorjev. Omenjeno lahko 
vodi v razvoj bolezni, ki so značilne za telesno neaktiven slog življenja. 
Redna telesna vadba je dokazano preprost in zelo učinkovit način zdravljenja in preprečevanja 
različnih kroničnih patoloških stanj, kot so z debelostjo povezane presnovne bolezni, 
ateroskleroza žil, različne druge srčno-žilne bolezni, nevrodegeneracija, rak in še nekatere 
druge bolezni (Di Raimondo, idr., 2016). Telesna vadba pripomore k izboljšanju energijskega 
ravnovesja, tako da povečuje porabo energije in prispeva k izgorevanju telesne maščobe, ki se 
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sicer kopiči pri posameznikih, ki uživajo več prehranske energije, kot je porabljajo. Pozitivno 
vpliva tudi na mnoge spremenljive dejavnike tveganja presnove, kot so raven sladkorja in 
lipidov v krvi. Z zmanjšanjem koncentracije trigliceridov in lipoproteinov nizke gostote (LDL 
holesterol) ter povečanjem koncentracije zaščitnih lipoproteinov visoke gostote (HDL 
holesterol) prispeva k omejevanju razvoja ateroskleroze (Gleeson, idr., 2011). Uravnava tudi 
krvni tlak ter kronično sistemsko vnetje (Di Raimondo, idr., 2016). Telesna vadba vpliva tudi 
na zmanjšanje visceralne maščobne mase. Posledica zmanjšanja maščobne mase je manjša 
proizvodnja in sproščanje vnetnih adipokinov, t.j. citokinov, ki se izločajo iz maščobnih celic 
(Gleeson, idr., 2011). Protivnetne učinke zagotavlja tudi z nižanjem koncentracije glavnih 
bioloških označevalcev vnetja v krvnem obtoku (IL-6, TNF-α, C-reaktivni protein). Poleg 
tega uravnava delovanje imunskega sistema in s tem lahko vpliva na potek razvoja številnih 
bolezni (Di Raimondo, idr., 2016). Poveča sproščanje adrenalina, kortizola, rastnega hormona 
in prolaktina, ki vplivajo na delovanje imunskega sistema (Pedersen, 2011). Izboljšuje tudi 
delovanje endotelija, tako da pomaga izničiti učinke endoteljiske disfunkcije (stanje, pri 
katerem endotelijski sloj malih arterij ne deluje normalno; to pogosto vodi v razvoj 
ateroskleroze). V primeru prekomerne aktivacije simpatičnega živčevja prispeva k 
vzpostavljanju ravnovesja med simpatičnim in parasimpatičnim živčevjem. Pripomore k 
zmanjševanju nastajanja krvnih strdkov in izboljšuje antioksidativno sposobnost organizma 
(Di Raimondo, idr., 2016). 
4.1.1 Protivnetni učinki telesne vadbe 
Eden izmed glavnih mehanizmov s katerimi redna telesna vadba zagotavlja protivnetne 
učinke je ta, da poveča porabo energije in spodbuja porabo visceralne maščobe. Visceralna 
maščoba je namreč metabolno aktivna predvsem na račun makrofagov, prisotnih v 
maščobnem tkivu. Makrofagi sproščajo številne adipokine, ki delujejo vnetno. Posamezniki, s 
presnovnim sindromom, SB2 ali žilnimi boleznimi imajo v primerjavi z zdravimi 
posamezniki povečano koncentracijo vnetnih citokinov. Redna telesna vadba pri teh bolnikih 
zmanjšuje z debelostjo povezano kronično vnetno stanje (Tuttolomondo, idr., 2014). Z redno 
telesno vadbo se prav tako poveča sproščanje hormonov s protivnetnimi lastnostmi, kot sta 
kortizol in adrenalin (Gleeson, idr., 2011). Zmanjšano je tudi izločanje vnetnih citokinov iz 
monocitov in makrofagov. Ta učinek, naj bi bil posledica zmanjšanega izražanja TLR 
receptorjev (angl. Toll like receptors; receptorji, ki se izražajo na površini belih krvničk, 
makrofagov in drugih celicah imunskega sistema; so del prirojenega imunskega odziva za 
prepoznavanje značilnih s patogeni povezanih molekulskih vzorcev) na površini monocitov in 
makrofagov (Di Raimondo, idr., 2016). 
Poleg tega so študije na miših pokazale, da so protivnetni učinki telesne vadbe odvisni tudi od 
drugih mehanizmov, kot so zaviranje infiltracije monocitov in makrofagov v maščobno tkivo 
in preklop fenotipa makrofagov v maščobnem tkivu (iz vnetnega M1 v protivnetni M2). 
Čeprav je take analize težko izvajati pri ljudeh, je bilo z analizo krvi po telesni vadbi pri 
ljudeh prikazano zmanjšanje števila vnetnih monocitov in povečanje števila krožečih 
regulatornih celic T (Treg celice; populacija limfocitov T, ki regulira aktivacijo drugih 
limfocitov T) (Gleeson, idr., 2011). 
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4.2 Skeletna mišičnina kot sekretorni organ 
Skeletna mišičnina ni ključna samo za gibanje, vzdrževanje telesne drže, stabilizacijo sklepov 
in nastajanje toplote, saj med krčenjem izloča v krvni obtok različne citokine mišičnega 
izvora, tako imenovane miokine (Pirkmajer, 2013).  
Miokini so skupina majhno molekulskih regulacijskih proteinov ali glikoproteinov (Vozelj, 
2000). Njihova proizvodnja je navadno prehodna in natančno regulirana (Male, Brostoff, Roth  
in Roitt, 2010). Mehanizem delovanja citokinov je, da se s specifičnimi receptorji vežejo na 
membrane tarčne celice in sprožijo signale, ki se prenesejo v notranjost celice in tako v njej s 
kaskadami (»kaskadno reakcijo«) spremenijo izražanje genov. Na splošno se vežejo na 
receptorje z močno afiniteto. Zaradi te velike afinitete lahko posredujejo biološke učinke v 
pikomolarnih koncentracijah (Vozelj, 2000). 
Nekateri miokini delujejo avtokrino, kar pomeni, da se vežejo z receptorji na membrani iste 
celice, navadno pa se vežejo na receptorje tarčnih celic, ki so v neposredni bližini celice, ki jih 
izloča, in delujejo parakrino. Vežejo se tudi na celice v oddaljenih delih telesa in delujejo 
endokrino. Citokini delujejo preko zapletenega omrežja, kjer proizvodnja enega citokina 
vpliva na proizvodnjo ali odziv številnih drugih citokinov. Celica v pogojih in vivo je namreč 
le redko izpostavljena le enemu citokinu.  
Najpomembnejša lastnost citokinov je pleiotropnost, kar pomeni, da v različnih tarčnih 
celicah izzovejo različne biološke učinke. Izražanje pleitoropnosti poteka v dveh stopnjah. 
Sprva se citokini vežejo na specifične receptorje, izražene na celicah različnega izvora in 
funkcij, nato pa sprožijo signalno transdukcijo s pomočjo različnih znotrajceličnih 
sporočevalcev in transkripcijskih faktorjev (Raimondo, Tuttolomondo, Musiari, Schimmenti, 
Dangelo in Pinto, 2016). Delujejo lahko sinergistično, kar pomeni, da je skupen učinek dveh 
citokinov večji od aditivnega učinka posameznih citokinov, ali pa delujejo antagonistično 
(Vozelj, 2000). 
Področje o miokinih je dokaj novo. Doslej se je večina študij na ljudeh osredotočala predvsem 
na biološko vlogo IL-6. Ugotovitev, da ima IL-6, ki izvira iz mišičnine, več koristnih 
presnovnih učinkov, kaže na njegovo vlogo pri povezavi med nezadostno telesno aktivnostjo 
in povečanjem tveganja za kronične nenalezljive bolezni (Pedersen in Febbraio, 2011).  
Do sedaj raziskovani miokini in njihove vloge so (Pedersen in Febbraio, 2012; Benatti in 
Pedersen, 2014): 
 Levkemijo inhibirajoči faktor (LIF), IL-4, IL-6, IL-7 in IL-15. Omenjeni so vključeni v 
regulacijo mišične hipertrofije in miogeneze (nastanka mišičnega tkiva). Poleg tega IL-6 
stimulira lipolizo, IL-15 pa lipolizo visceralne maščobe. 
 Miostatin. Ima avtokrino funkcijo in zavira miogenezo. 
 Možganski nevrotrofni dejavnik (v nadaljevanju BDNF) in IL-6. Skupaj sodelujeta pri z 
adenozinmonofosfat kinaza (AMPK) posredovani oksidaciji maščob; BDNF, ki se izloči 
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iz skeletnih mišic med krčenjem, deluje lokalno, vpliva na metabolizem glukoze in 
oksidacijo maščob, potenicalno prispeval tudi k razvoju in regeneraciji skeletne mišičnine 
(Yu, Chang, Gao, Li in Zhao, 2017). Vpliv IL-6 na jetra, maščobno tkivo in imunski 
sistem ima tudi sistemske učinke, kot so povišano izločanje glukagona, produkcija jetrne 
glukoze (med telesno vadbo), lipoliza, hipertrofija mišičnih vlaken in privzem glukoze. 
IL-6 sproži tudi izražanje glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1) iz enteroendokrinih 
celic-L v črevesju in tako poveča izločanje inzulina. IL-6 ima protivnetne učinke, saj 
zavira nastajanje dejavnika nekroze tumorjev (v nadaljevanju TNF-α) in spodbuja 
proizvodnjo IL-1ra in IL-10. 
 IL-8 (ali CXCL 1) naj bi bil vključen v posredovanje s telesno vadbo inducirane 
angiogeneze. 
 Inzulinu podoben rastni dejavnik 1 (Insulin-like growth factor I, IGF-1), fibroblastni rastni 
dejavnik 21 (Fibroblast growth factor 21, FGF-21) in transformirajoči rastni faktor beta 
(Transforming growth factor β, TGF-β) so vključeni v tvorbo kosti. 
 Folistatinu soroden protein 1 (Follistatin-related protein, FSTL-1). Izboljšuje funkcijo 
endotelija in revaskularizacijo ishemičnih krvnih žil. 
 Irizin in meteorinu podoben protein (Meteorin-like protein) sta vključena v proces 
"porjavitve" belega maščobnega tkiva.  
 
Slika 2: Vplivi miokinov (prirejeno po Pedersen in Febbraio, 2012) 
Slika 2 prikazuje, kako lahko izločanje miokinov iz aktivne mišičnine z vplivi na prilagotive v 
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presnovi mišičnine in drugih tkiv ter protivnetnim delovanjem prispeva k zmanjšanju tveganja 
za razvoj KNB in prezgodnjo umrljivost. 
Citokinski odziv med telesno vadbo se kljub nekaterim podobnostim razlikuje od 
citokinskega odziva v patofizioloških procesih. Med telesno vadbo je njihov glavni vir 
skeletna mišičnina, pri patofizioloških procesih pa so vir citokinov vnetne in imunske celice. 
Poleg tega za telesno vadbo niso značilne izrazite spremembe v plazemski koncentraciji 
provnetnega citokina TNF-α, ki spodbuja izločanje IL-6 v vnetnih in septičnih razmerah 
(Pedersen in Febbraio, 2008). Pri okužbah in poškodbah spremlja izločanje citokinov 
aktivacija imunskega sistema, medtem ko izločanje med vadbo imunskega sistema ne 
aktivira, izjema je ekstremna vadba. Miokini pri sproščanju med vadbo delujejo na podoben 
način kot hormoni, njihovi učinki pa so povezani s protivnetnim delovanjem in usmerjanjem 
presnovnih procesov (Pirkmajer, 2013). 
4.2.1 Vloga miokinov med telesno vadbo 
Znano je, da telesna vadba izzove mnogo fizioloških, hormonskih, presnovnih in imunoloških 
odzivov (Pedersen in Febbraio, 2012). Med telesno vadbo se povišajo plazemske 
koncentracije IL-6 , IL-1ra in protivnetnega citokina IL-10. Po intenzivni vadbi se povišajo 
tudi koncentracije kemokinov IL-8, makrofagnega vnetnega protein α (MIP-1α) in MIP-1β. 
Večina študij omenja, da koncentracija TNF-α ostane nespremenjena po telesni aktivnosti, z 
izjemo intenzivne daljše vadbe, kot je na primer maraton, kjer pride do manjšega povišanja 
plazemske koncentracije TNF-α (Pedersen in Febbraio, 2008). V splošnem se citokinski odziv 
med telesno vadbo in vnetjem razlikuje v plazemski koncentraciji TNF-α, ki se pri vnetju 
vedno poviša, pred povišanjem ostalih citokinov (Pedersen in Febbraio, 2008).  
 
Slika 3: Razlika med prisotnostjo TNF-α v primeru vnetja (sepse) in telesne vadbe (prirejeno po Pedersen, 
2017) 
 
Slika 3 prikazuje primerjavo prisotnosti citokinov v krvnem obtoku v primeru vnetja (sepse) 
in telesne vadbe. Na levem grafu je prikazano, kako v primeru vnetja prihaja do hitrega in 
izrazitega povišanja koncentracije TNF-α in IL-1β, ki mu nato sledi povišanje koncentracije 
IL-6. Nasprotno, prikazano na desnem grafu, med telesno vadbo pred povišanjem 
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koncentracije IL-6, ne prihaja do povišanja koncentracij vnetnih TNF-α in IL-1β. S telesno 
vadbo povečana koncentracija IL-6 vpliva na povišanje koncentracij protivnetnih IL-1ra in 
IL-10. 
 
Rezultati raziskav kažejo, da ima IL-6 iz skeletne mišičnine med telesno vadbo inhibitorne 
učinke na proizvodnjo vnetnih TNF-α in IL-1. Koncentracija TNF-α je opazno povečana pri 
miših zdravljenih z zaviralci IL-6 in miših brez gena za IL-6 (IL-6 knock-out mice), kar kaže 
na to, da je v krvnem obtoku IL-6 vključen v regulacijo TNF-α (Pedersen, 2011). Protivnetni 
učinki IL-6 se prav tako kažejo v stimulaciji produkcije IL-1ra in IL-10. IL-1ra z vezavo na 
receptor vnetnega IL-1 onemogoči njegovo delovanje. S pomočjo študij na jetrnih celičnih 
linijah so dokazali, da celice ob stimulaciji z IL-6 proizvajajo IL-1ra (Pedersen, 2006). IL-1ra 
se izloča predvsem iz monocitov in makrofagov in zavira vnetno delovanje IL-1β. IL-10 
proizvajajo predvsem Treg, nekatere celice pomagalke (Th2, Th1, Th17), monociti, 
makrofagi, dendritične celice, limfociti B in celice ubijalke. Ne glede na celični vir je glavna 
naloga izločenega IL-10 zmanjšanje vplivov odziva pridobljenega imunskega sistema in 
zmanjšanje poškodb tkiva, ki jih povzroča vnetje. Poleg tega IL-10 uravnava ali popolnoma 
zavira ekspresijo več vnetnih citokinov. S tem dodatno zmanjša sposobnost efektorskih celic 
T za izražanje vnetnih odzivov. IL-10 poveča tudi občutljivost za inzulin in ščiti skeletno 
mišičnino pred z debelostjo povezano infiltracijo makrofagov in povečanjem izločanja 
vnetnih citokinov ter škodljivimi učinki teh citokinov na signaliziranje inzulina in 
metabolizem glukoze (Gleeson, Bishop, Stensel, Lindley, Mastana in Nimmo, 2011). 
Legenda: *»?« pomeni nezadostni ali nasprotujoči si dokazi. 
Preglednica 1: Spremembe v plazemskih koncentracijah miokinov po akutnem/kratkotrajnem treningu in 
rednem treningu (prirejeno po Di Raimondo, idr., 2016) 
 
 Akutna/Kratkotrajna telesna vadba Redna telesna vadba 
IL-6 Zvišanje sorazmerno  s trajanjem in / ali intenzivnostjo 
telesne vadbe 
Znižanje 
IL-7 Zvišanje (?) Zvišanje - nespremenjeno (?) 
IL-8 Zvišanje (?) Znižanje - nespremenjeno (?) 
IL-10 Zvišanje Zvišanje (?) 
IL-1ra Zvišanje Zvišanje (?) 
IL-15 Nespremenjeno (?) Nespremenjeno (?) 
Miostatin Znižanje v različnem obsegu, odvisnemu od vrste telesne 
vadbe 
Znižanje (?) 
Irizin Zvišanje - nespremenjeno (?) Nespremenjeno (?) 
FGF21 Zvišanje (?) Zvišanje (?) 
BDNF Zvišanje v različnem obsegu, odvisnemu od intenziovnosti 
telesne vadbe 
Zvišanje (?) 
LIF Ni znano Zvišanje - nespremenjeno (?) 
FSTL1 Ni znano Zvišanje - nespremenjeno (?) 
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4.3 Vplivi miokina IL-6  
Prvi identificirani in najbolj preučeni miokin citokin IL-6, signalizira preko receptorja 
gp130Rβ / IL-6Rα. Kot miokin je bil opredeljen zaradi povišanja koncentracije v krvnem 
obtoku med telesno vadbo. Ugotovitev, da skeletna mišičnina proizvaja IL-6 je spodbudilo 
zanimanje o njegovi vlogi v presnovi. Sprva so si raziskovalci izločanje IL-6 razlagali kot 
posledico imunskega odziva na lokalne poškodbe mišičnine med krčenjem, z nadaljnjimi 
raziskavami pa so dokazali, da pri telesni vadbi IL-6 deluje protivnetno (Pedersen, 2011). Na 
podlagi več dokazov so predvidevali, da je pomen povečanega sproščanja IL-6 med telesno 
vadbo najverjetneje ta, da pomaga zagotavljati ustrezno presnovo v aktivni mišičnini (Di 
Raimondo, idr., 2016). Na eni strani je produkcija in sproščanje IL-6 iz skeletne mišičnine 
znatno povečana v obdobju po vadbi, ko je inzulinski odziv povišan, po drugi strani pa 
obstaja povezava s prekomernim izločanjem IL-6 iz maščobnega tkiva, ki deluje vnetno in je 
povezano z debelostjo in zmanjšanim inzulinskim odzivom. Številne raziskave iz prejšnjega 
desetletja so pokazale, da se IL-6 ob krčenju mišičnine sprošča iz mišičnih vlaken tipa 1, kot 
tudi mišičnih vlaken tipa 2. Ob sproščanju ima lokalne vplive (npr. preko aktivacije AMPK) 
znotraj mišičnine, v primeru sproščanja v krvni obtok pa tudi endokrine vplive izven skeletne 
mišičnine (Pedersen, 2011). 
V skeletnih mišicah IL-6 posreduje signale preko omenjenega receptorja gp130Rβ, kar vodi 
do aktivacije AMPK ali fosfatidil-inozitol 3-kinaze (PI3K) ter posledično do povečanja 
absorpcije glukoze in oksidacije maščobnih kislin. Poleg tega sklepajo, da IL-6 v jetrih 
spodbuja glikogenolizo in glukoneogenezo. Spodbuja tudi izločanje GLP-1, kar povzroča  
povečano izločanje inzulina iz črevesnih celic-L in pankreatičnih celic-β. Zdi se, da ima 
sproščanje IL-6 kot odziv na telesno vadbo pleiotropne učinke. S povečanjem absorpcije 
glukoze in oksidacijo maščobnih kislin v skeletni mišičnini ter izločanjem inzulina, še 
dodatno poveča vnos glukoze v mišične celice. Ob tem se spodbudi  izločanje glukoze v jetrih 
in sproščanje maščobnih kislin iz maščobnega tkiva, s čimer se zagotavljajo energijski 
substrati za skeletne mišice v krčenju (Schnyder in Handschin, 2015). 
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Slika 4: Sistemski vplivi miokina IL-6 (prirejeno po Benatti in Pedersen, 2014) 
 
Kot prikazano na Sliki 4, miokin IL-6 (skupaj z IL-4, IL-7, IL-15 in LIF) spodbuja mišično 
hipertrofijo. BDNF in IL-6 sodelujeta pri oksidaciji maščobe, posredovani z AMPK. IL-6 
prav tako spodbuja lipolizo, preko stimulacije inzulina poveča privzem glukoze in med 
telesno vadbo spodbuja izločanje glukoze iz jeter (čeprav še ni povsem znano kako je 
proizvodnja v času opravljanja mišičnega dela regulirana). IL-6 sproži ekspresijo GLP-1 iz 
enteroendokrinih celic-L v črevesju in tako poveča izločanje inzulina. In kot že omenjeno ima 
IL-6 protivnetne učinke, saj zavira nastajanje TNF-α in spodbuja proizvodnjo IL-1ra in IL-10. 
Poleg tega spodbuja proizvodnjo kortizola in s tem nevtrofilijo (povečanje števila 
nevtrofilcev) in limfopenijo (zmanjšanje števila limfocitov). 
Za razliko od signalizacije IL-6 v makrofagih, ki je odvisna od aktivacije signalne poti 
jedrnega faktorja-κB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB) je sproščanje znotraj-mišičnega IL-6 nadzirano preko mreže drugih signalnih kaskad. 
Ta naj bi med različnimi potmi vključevala tudi medsebojni vpliv signalnih poti Ca 
2 +
 / NFAT 
in glikogen / p38 MAPK. Ugotovitev, da mišični IL-6 ne aktivira signalizacije NF-κB, 
podpira zamisel, da z vadbo inducirano sproščanje IL-6 ne izzove vnetnih vplivov. NF-κB 
namreč ni aktivirana preko skeletne mišičnine in IкB kinaza beta (IкK-β) ne poveča prepisa 
IL-6, kar kaže, da je transkripcija gena za IL-6 v skeletnih mišicah le malo verjetno odvisna 
od aktiviranja signalizacijske poti IкK-β / NFкB (Pedersen, 2011). 
Rotar P. L. Diplomska naloga. 
Aplikativna kineziologija, UP Fakulteta za vede o zdravju, 2019 
13 
 
Slika 5: Shemi signalnih poti IL-6 v makrofagu in skeletni mišici (prirejeno po Febbraio in Pedersen, 
2008) 
V makrofagu signaliziranje, ki vodi v prepis genov vnetnih citokinov (IL-1β, IL-6, TNF-α) 
poteka preko receptorja TLR4 (Toll like receptor 4). Ta s pomočjo drugih koreceptorjev 
prepoznava prisotnost lipopolisaharida (LPS). Najprej pri prepoznavanju in ekstrakciji LPS iz 
zunanje bakterijske membrane sodelujeta vezavni protein LPS (LBP) in CD14. Slednja 
olajšata prepoznavo liganda LPS koreceptorju MD2, ki nato tvori receptorski kompleks s 
TLR4. Dva receptorska kompleksa TLR4-MD2-LPS dimerizirata in sprožita znotrajcelično 
signalno kaskado. Znotraj celice adaptorski protein MyD88 signalizira drugim celičnim 
molekulam. Med njimi so še drugi adaptorski proteini, kot TRAFg in nekatere protein kinaze 
(IRAKi in IкKi). Njihovo razširjanje signalov vodi do aktivacije transkripcijskega faktorja 
NF-κB, ki sprožijo prepis genov vnetnih citokinov. V skeletni mišičnini je za aktivacijo 
signalnih poti odgovorna mehanska obremenitev med mišično kontrakcijo. Ta sproži 
sproščanje Ca
2+ 
iz sarkoplazmatskega retikuluma (»endoplazmatski retikulum« mišičnih 
celic). Nizka znotrjacelična koncentracija Ca
2+ 
nato preko delovanja kalcinevrina aktivira 
jedrni faktor aktivirane T-celice (NFAT), ki sodeluje pri prepisu genov IL-6. Druga, še ne 
dokončno raziskana signalna pot poteka v aktivni skeletni mišičnini preko aktivacije 
proteinske kinaze p38MAPK. Na njeno aktivacijo naj bi vplivale znižane koncentracije 
glikogena. Predvidevajo, da se s fosforilacijo p38 MAPK sproži nadaljnji proces aktivacije 
transkripcijskih faktorjev za prepisovanje genov IL-6 (Pedersen in Febbraio, 2008; Pedersen, 
2011). 
4.3.1 Telesna aktivnost in izločanje miokina IL-6  
Rezultati različnih raziskav so pokazali, da se mRNA IL-6 v monocitih, ki so odgovorni za 
porast IL-6 v plazmi med vnetjem, ne poviša med telesno vadbo (Pedersen in Febbraio, 
2008). Z uporabo pretočne citometrije (tehnika merjenja in analize lastnosti posameznih celic, 
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ki v suspenziji ena za drugo potujejo skozi pretočni citometer in jih osvetljujemo z ozkim 
snopom laserske svetlobe) so raziskovalci dokazali, da se pri kolesarjenju in daljšem teku 
število, odstotek in povprečna intenziteta fluorescence pri monocitih, ki se obarva pozitivno 
na IL-6 ne spreminja ali celo zmanjša. Zaradi tega so prejšnja sklepanja, da lahko odziv IL-6, 
sprožen s telesno vadbo, vključuje imunske celice, napačna.  
Dokazano je bilo, da je kot odziv na telesno vadbo skeletna mišičnina med krčenjem glavni 
vir IL-6 v krvnem obtoku. V mirujoči skeletni mišici je vsebnost mRNA IL-6 zelo nizka. Že 
po 30 min telesne vadbe pa je možno v skeletni mišičnini med krčenjem zaznati porast 
vsebnosti mRNA IL-6. Nadaljnje dokaze, da so mišična vlakna vir mRNA IL-6, so 
raziskovalci pridobili z analizo biopsijskih vzorcev mišičnih vlaken zunanje stegenske 
skeletne mišice vastus lateralis. Vrednosti mRNA IL-6 se lahko med telesno vadbo do 100-
kratno povišajo, v primerjavi z vrednostmi  IL-6 iz krvnega obtoka, kar podpira zamisel, da se 
IL-6 kopiči znotraj mišičnih vlaken in v medceličnini (intersticiju) v obdobju med telesno 
vadbo in po njej (Pedersen in Febbraio, 2008). Bartoccioni, Michaelis in Hohlfeld (1994) so 
dokazali, da so nediferencirane celice skeletne mišičnine (mioblasti) zmožne proizvodnje IL-
6. Langberg in sodelavci (2002) so dokazali, da se IL-6 med telesno vadbo proizvaja v 
peritendinoznem tkivu. Keller in sodelavci (2001) so pri poiskusih določanja celic, ki 
proizvajajo IL-6, izolirali jedra iz bioptatov mišic, pridobljenih pred telesno vadbo, med njo in 
po njej. Z metodo obratne transkripcije in verižne reakcije s polimerazo (angl. Reverse 
transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) so dokazali, da se stopnja transkripcije IL-
6 v jedru znatno poviša po pričetku izvajanja telesne vadbe.  
4.3.2 Izločanje IL-6 glede na vrsto, intenzivnost in trajanje telesne vadbe 
Izločanje IL-6 med telesno vadbo in po njej je odvisno od vrste in trajanja vadbe. Izločanje 
IL-6 povezujejo tudi z intenzivnostjo telesne vadbe, ki posredno predstavlja mišično maso in 
moč. Glede na to, da je skeletna mišičnina med telesno vadbo glavni vir IL-6 v krvni plazmi, 
je njegova koncentracija odvisna od mišičnih skupin, ki jih pri vadbi uporabljamo. V kolikor 
pri vadbi uporabljamo samo mišice zgornjih udov, bo posledično koncentracija IL-6 v krvni 
plazmi nižja. Nasprotno velja za tek, pri katerem so vključene vse večje mišične skupine, kar 
privede do največjega porasta IL-6 v plazmi (Fischer, 2006). Fischer (2006) opisuje, da naj bi 
bila kljub vsemu dolžina telesne vadbe najpomembnejši dejavnik, ki vpliva na porast IL-6 v 
plazmi, saj več kot 50% sprememb IL-6 v plazmi, lahko pojasnimo s trajanjem telesne vadbe. 
Dokazali so, da 6 min veslanja na ergometru pri maksimalni intenzivnosti poviša vsebnost IL-
6 v plazmi na 2-kratno vrednost, medtem ko 10-kratne vrednosti ni bilo možno zaznati, če je 
vadba trajala manj kot eno uro. Za 10-kratno povišanje koncentracije IL-6 v plazmi je 
potrebna približno 2 urna obremenitev, medtem ko je za 100-kratno povišanje potrebnih 6 ur 
telesne vadbe. Na razmerje med trajanjem telesne vadbe in povišanje koncentracije IL-6 v 
plazmi naj vrsta telesne vadbe ne bi imela vpliva. (Fischer, 2006).  
4.3.3 Vloga IL-6 pri presnovi med telesno vadbo 
Eden glavnih vzrokov za izrazito aktivacijo presnove v mišičnini je potreba po takojšnem 
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odzivu na energetske zahteve, nujne za opravljanje napornega mehanskega dela. Med telesno 
vadbo se močno poveča absorpcija in poraba kisika ter energetskih substratov. Do vseh teh 
sprememb pride v zelo kratkem časovnem obdobju, kar kaže na hiter in učinkovit odziv 
skeletne mišičnine na telesni stres. V nasprotju s hitrimi odzivi na telesni stres, ki so bili 
opaženi pri eni vadbeni enoti, so ponavljajoče kontrakcije mišičnine, povezane z redno 
telesno vadbo, močan dražljaj za trajne fiziološke prilagoditve skeletne mišičnine. Te 
prilagoditve se kažejo s spremembami v kontraktilnih beljakovinah (kot npr. aktin, miozin), 
delovanju mitohondrijev, nadzoru presnove, znotrajcelične signalizacije in pri transkripciji 
(Widrick, Stelzer, Shoepe, in Garner, 2002). Eden izmed odzivov na redno aerobno telesno 
vadbo je tudi biogeneza mitohondrijev. Ta se kaže v povečanju števila in prostornine 
mitohondrijev (Hood, 2001). V raziskavi Hooda (2001) so po šestih tednih telesne vadbe 
prišli do rezultatov, kjer se je količina mitohondrijev v mišičnini povečala za približno 50% 
do 100%. Trajne prilagoditve, ki so posledica redne telesne vadbe, niso omejene le na 
skeletno mišičnino, temveč vplivajo na druga tkiva in organe. Med njimi so maščobno tkivo, 
jetra, trebušna slinavka in tudi možgani (Pedersen, 2012). 
Da ima IL-6 pomembno vlogo pri presnovi v aktivni mišičnini nam nakazujejo naslednje 
ugotovitve. Povečanje izražanja mRNA IL-6 in plazemskih koncentracij IL-6 med telesno 
vadbo je odvisno od ravni glukoze v krvi ter vsebnosti glikogena v mišicah pred vadbo (Di 
Raimondo, idr., 2016). Dokazali so, da je nizka koncentracija mišičnega glikogena eden od 
pomembnejših dražljajev za indukcijo izločanja IL-6 med telesno vadbo, medtem ko je 
zaužitje glukoze oslabilo povišanje mRNA IL-6 ter posledično plazemskega nivoja IL-6. Ko 
so avtorji Fischer, Plomgaard, Hansen, Pilegaard, Saltin in Pedersen (2004) opazovali 
razmerje med razpoložljivo glukozo med telesno vadbo in količino iz mišice izločenega IL-6 
so opazili, da nizka koncentracija glikogena in glukoze v krvi spodbudi proizvodnjo in 
izločanje IL-6 med telesno vadbo, medtem ko je pri redni telesni vadbi, kjer je imel osebek 
pred vadbo več mišičnega glikogena, prišlo do nižjega izražanja IL-6 v skeletnih mišicah po 
telesni vadbi (Fischer, idr., 2004). 
IL-6 lahko smatramo kot posrednika blagodejnega učinka telesne vadbe, saj ob prehodnem 
izločanju med mišičnim krčenjem poveča občutljivost na inzulin v mišičnini, pozitivno vpliva 
na signalizacijo inzulina po telesu ter spodbuja lipolizo (Lambernd, idr., 2012; El-Kadre in 
Tinoco, 2013). Kljub temu pa bi kronično povišanje koncentracije IL-6 v telesu, h kateremu 
lahko prispeva tudi mišični IL-6, povzorčilo inzulinsko rezistenco. Najverjetneje se zato IL-6, 
sproščen med akutno vadbo, odstrani iz krvnega obtoka preko jeterno-vranične funkcije 
(Febbraio, idr., 2003). Avtorji študije menijo, da je lahko jeterno-vranični očistek IL-6 
pomemben mehanizem za omejevanje negativnih sistemskih učinkov kroničnih povišanj 
omenjenega citokina.  
Več študij dokazuje, da IL-6 lahko poveča oksidacijo maščobnih kislin preko (aktivacije) 
AMPK (Carey idr., 2006; Hall idr., 2003, Kahn, Alquier, Carling in Hardie, 2005). Ti 
rezultati, v kombinaciji s poskusi na celičnih kulturah ljudi in živali, kažejo, da ima IL-6  
neposreden vpliv na lipolizo in oksidacijo maščobnih kislin, zato v študijah IL-6 opredeljujejo 
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kot lipolitični faktor. IL-6 se smatra kot pomemben modulator presnove maščob pri ljudeh, 
tudi zato, ker povečuje oksidacijo maščob in ponovno estrifikacijo maščobnih kislin, brez 
pojava hipertrigliceridemije (povišanja koncentracije trigliceridov v krvi) (van Hall, idr., 
2003). Vbrizganje IL-6 v veno pri zdravih ljudeh na fiziološki ravni primarno spodbuja 
lipolizo v skeletni mišičnini, medtem ko na maščobno tkivo ne vpliva (Pedersen in Febbraio, 
2012).  
Z redno telesno vadbo se v skeletni mišičnini zgodijo prilagoditve, kot je povečana vsebnost 
glikogena, povečana aktivnost encimov, vključenih v oksidacijo mišičnih trigliceridov,  
povečana občutljivost maščobnega tkiva na lipolizo. Te prilagoditve kažejo, da z redno 
telesno vadbo zaradi izločanja IL-6 mišičnina začne kot vir energije za svoje delovanje bolje 
izkoriščati maščobe in je tako manj odvisna od plazemske glukoze in mišičnega glikogena 
(Phillips, Green, Tarnopolsky, Heigenhauser, Hill in Grant, 1996).  
4.3.4 Vplivi redne telesne vadbe na izločanje IL-6 
Le omejeno število raziskav se je do sedaj osredotočalo na učinek redne telesne vadbe in z 
njim povezanimi spremembami koncentracije izločenega miokina IL-6. Glede na to, da se 
ekspresija genov za IL-6 med telesno vadbo poveča na račun znižanih vrednosti mišičnega 
glikogena in da v krvni obtok sproščeni IL-6 poveča lipolizo, so Fischer in sod. (2004) 
predpostavili, da bo redna vzdržljivostna vadba, ki povzroča povišanje vrednosti mišičnega 
glikogena v skeletni mišičnini in povečano aktivnost encimov v mitohondriju, prispevala k 
manj izrazitem povečanju mRNA IL-6 v aktivni mišičnini. Tako so v raziskavi izmerili 
vrednosti mRNA IL-6 med počitkom in med eno vadbeno enoto pred in eno po 10 tednih 
redne vzdržljivostne vadbe. V raziskavo je bilo vključenih 7 zdravih mladih moških, ki 
predhodno niso bili trenirani. Pred 10 tedenskim programom vzdržljivostne vadbe za mišice 
iztegovalke kolena in po njem  so raziskovalci izmerili vrednosti mRNA IL-6 med eno 
vadbeno enoto, sestavljeno iz 3 ur dinamične ekstenzije kolena na ergometru (pri enaki 
relativni obremenitvi). Po primerjanju rezultatov so ugotovili, da so bile izmerjene 
koncentracije IL-6 v plazmi po izvajanju ene vadbene enote povišane tako pred, kot tudi po 
obdobju 10 tedenske redne vadbe iztegovalk kolena, le da je bilo povišanje vrednosti opazno 
večje pred izvedbo 10 tedenskega programa telesne vadbe. Ugotovitve avtorjev tako kažejo, 
da je količina v mišičnini izraženega mRNA IL-6 opazno zmanjšana po obdobju 10 tedenske 
redne telesne vadbe.  
Podobno znižanje koncentracije IL-6 so zaznali tudi v raziskavi Kadoglouja in sodelavcev 
(2007). Testirali so 60 posameznikov s prekomerno telesno maso in SB2. Izvajali so 16-
tedenski program aerobne telesne vadbe, sestavljen iz štirih 45–60 minutnih  vadbenih enot na 
teden (pri 50–85% Vo2max (največji porabi kisika)). Rezultati po izvedenem programu so 
pokazali signifikantno znižanje koncentracije IL-6, rezistina, C-kreatin proteina in IL-8.  
V študij Gielena in sod. (2003), kjer so se osredotočili na protivnetne učinke redne telesne 
vadbe pri bolnikih s srčnim popuščanjem, so po 6 mesecih redne telesne vadbe prav tako 
prikazali zmanjšanje ekspresije mRNA IL-6 v skeletni mišičnini. Potrebno pa je omeniti, da 
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imajo bolniki s kroničnim srčnim popuščanjem, v primerjavi z zdravimi posamezniki iste 
starosti in spola, višjo koncentracijo mišičnega mRNA IL-6. 
Opazno znižanje koncentracije IL-6 so izmerili tudi v dveh raziskavah pri bolnikih s 
koronarno srčno boleznijo. Pri obeh raziskavah je bil med drugim namen ugotoviti vpliv 
aerobne telesne vadbe na raven vnetnih in protivnetnih citokinov. V prvi so 6 mesecev sledili 
197-im bolnikom s koronarno boleznijo srca, ki so jih naključno razvrstili v program, ki je 
vključeval redno telesno vadbo, prehrano z nizko vsebnostjo maščob in prenehanje kajenja ali 
v običajno oskrbo z rutinskim spremljanjem v ambulanti. V drugi raziskavi je sodelovalo 28 
bolnikov v 12-tedenskem programu aerobne telesne vadbe pri 70–80% individualne 
maksimalne frekvence srčnega utripa (Schumacher, Peersen, Sommervoll, Seljeflot, Arnesen 
in Otterstad, 2006; Goldhammer, Tanchilevitch, Maor, Beniamini, Rosenschein in Sagiv, 
2005). 
Do podobnih zaključkov so prišli tudi Bruun, Helge, Richelsen, in Stallknecht (2006) pri 
debelih preiskovancih. V kombinaciji hipokalorične prehrane in 15 tedenske redne telesne 
vadbe se je pri testirancih zmanjšala raven plazemske IL-6, hkrati pa se je zmanjšala tudi 
vsebnost mRNA IL-6 v podkožnem maščevju in skeletnih mišicah. Tudi profesionalni 
smučarji imajo nižjo raven bazalne plazemske IL-6 v času sezone, v primerjavi s 
pripravljalnim obdobjem, ko je količina redne telesne vadbe manjša. Vendar pa takih 
sprememb na bazalni ravni IL-6 ni bilo možno zaznati pri nekaterih drugih raziskavah 
(Bruunsgaard, Bjerregaard, Schroll in Pedersen, 2004; Larsen, Aukrust, Aarsland in Dickstein, 
2001; Nicklas idr., 2004). 
Ob večji količini redne telesne vadbe naj bi se tako raven bazalne plazemske IL-6 znižala 
(Cesari idr., 2004; Colbert idr., 2004; Panagiotakos idr., 2005). Kljub temu, da rezultati večine 
navedenih raziskav kažejo na znižanje plazemske koncentracije IL-6, kot odziv na redno 
telesno vadbo, bi bilo za kakršnekoli zaključke o njenih učinkih potrebno še večje število 
študij. Bolje bi se bilo potrebno posvetiti tudi možnim razlikam učinkov redne telesne vadbe 
na zdrave in bolne posameznike. 
4.4 Drugi miokini 
Znano je, da citokini in druge beljakovine, ki se izločajo iz skeletne mišičnine izvajajo 
določene biološke funkcije in posredujejo avto-, para- ali endokrine učinke. Seznam miokinov 
se nenehno povečuje, kar dokazuje, da ima skeletna mišica sposobnost izražanja več 
miokinov. Za večino trenutno opisanih miokinov je glavni dejavnik za izražanje in izločanje, 
krčenje skeletne mišičnine (Svenia Schnyder in Christoph Handschin, 2015).  
Za odkrivanje novih miokinov se uporabljajo različni raziskovalni pristopi, pri katerih jih kar 
nekaj temelji na modelih celičnih kultur. Velika prednost raziskav in vitro modelov je, da te 
omogočajo sorazmerno enostavne modele mišičnih celic, ki jih je možno preizkušati v 
različnih poizkusnih pogojih (v osnovnem stanju, med diferenciacijo in ob stimulaciji z 
električnim impulzom). Poleg poizkusov na in vitro modelih so bili znanstveniki uspešni pri 
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določitvi nekaterih novih miokinov tudi in vivo. Na tak način so opredelili miokine IL-6, IL-8, 
IL-15, BDNF in FGF-21. Nedavno so raziskovalci poleg analize mišičnih biopsij pred telesno 
vadbo in po njej, za odkrivanje začeli uporabljati še analizo sekretomov. Upoštevajoč, da je 
sproščanje miokinov odvisno od kombinacije vrste, intenzivnosti in trajanja telesne vadbe, pa 
raziskovalci zaradi različnih uporabljenih metod, velikokrat dobijo različne rezultate (Di 
Raimondo, 2016). 
4.4.1 Miokin IL-8 
IL-8 ali CXCL8 je prepoznan predvsem kot vnetni citokin, ki spada v skupino kemokinov in 
se izloča iz makrofagov, celic epitelija, endotelija in celic gladkega mišičja v dihalnih poteh. 
Povzroča kemotakso nevtrofilcev in celic imunskega sistema ter spodbuja fagocitozo 
okuženih celic. Ločeno od vnetnega delovanja pa preko vezave na receptror CXC2 (CXCR2) 
prispeva tudi k procesu angiogeneze (rast, razvoj žil) (Pedersen in Febbraio, 2008; Di 
Raimondo, 2016). 
Kmalu za tem, ko so skeletno mišičnino indentificirali kot endokrini organ, ki v obtok sprošča 
miokine, kot je IL-6, so podobno vlogo začeli pripisovati tudi IL-8. V raziskavi Niemana in 
sodelavcev (2003) je bilo z biopsijo skeletne mišičnine ugotovljeno, da se po treh urah  teka 
na tekalni stezi, poviša izražanje mRNA IL-8 (Nieman, idr., 2003). Koncentracije IL-8 se v 
plazmi povečajo po ekscentričnem mišičnem krčenju, pri koncentričnem mišičnem krčenju pa 
kocentracija v plazmi ostaja nespremenjena. Ta opažanja sicer nakazujejo na to, da bi bil eden 
od glavnih razlogov za sistemsko povišanje IL-8 lahko prav poškodba mišičnih vlaken, do 
katerega v večji meri prihaja ravno med ekscentričnem mišičnem krčenjem. Kljub temu pa so 
v raziskavi Akerstroma in sodelavcev (2005) zaznali manjše, prehodno izločanje IL-8 okoli 
okončine, s koncentričnim mišičnim krčenjem. Ta rezultat kaže na lokalno delovanje 
mišičnega IL-8, ki očitno deluje avto- in parakrino, ne da bi ob tem bistveno prispeval k 
sistemskemu povišanju koncentracije (Akerstrom, Steensberg, Keller, P., Keller, C., Penkowa 
in Pedersen, 2005). Kljub temu, da fiziološka funkcija IL-8 v skeletni mišičnini še ni povsem 
znana, povezava s CXCR2 nakazuje na njegovo vlogo pri spodbujanju angiogeneze v 
mišičnem tkivu. Predpostavko podpira tudi dejstvo, da se ob koncentričnem mišičnem krčenju 
v endotelijskih celicah žil v mišičnini, sproščajo višje koncentracije mRNA IL-8 in proteinov 
CXCR2 (Svenia Schnyder in Christoph Handschin, 2015). 
Podatki raziskav o vplivih redne telesne vadbe na izločanje IL-8, podobno kot pri akutni 
telesni vadbi, zaenkrat ostajajo nedokončni. V raziskavi Bruuna in sodelavcev iz leta 2006, 
kjer je 27 debelih preiskovancev 15 tednov izvajalo redno telesno vadbo so avtorji opazili 
upad plazemske koncentracije IL-8. Do podobnih rezultatov so prišli tudi Niessnerja in 
sodelavci (2006), ki so preučevali preiskovance z ishemično boleznijo srca, ki so 12 tednov 
izvajali nadzorovano vzdržljivostno telesno vadbo. Nasprotno Pakiz in sodelavci (2011), pri 
debelih posameznicah, ki so prebolele raka dojke, po 16-ih tednih redne telesne vadbe niso 
opazili sprememb v plazemski koncentraciji IL-8. Tudi v raziskavi Astengoja in sodelavcev 
(2010), kjer je 62 preiskovancev s stabilno angino pektoris 8 mesecev izvajalo program redne 
telesne vadbe, niso zaznali spremeb v koncentraciji IL-8 (Bruun, Helge, Richelsen in 
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Stallknecht, 2006; Niessner, idr., 2006; Pakiz, Flatt, Bardwell, Rock, in  Mills, 2011; Astengo, 
Dahl, Karlsson, Mattsson-Hultén, Wiklund in Wennerblom, 2010).  
4.4.2 Miokin IL-15 
IL-15, ki je strukturno podoben interlevkinu-2, je znan predvsem kot vnetni citokin, 
odgovoren za aktivacijo in proliferacijo celic ubijalk. Izražanje mRNA IL-15 so odkrili v več 
človeških tkivih, vključno s srcem, pljuči, jetri in ledvicami, najbolj pa v placenti in skeletni 
mišičnini (Svenia Schnyder in Christoph Handschin, 2015). 
Po ugotovitvi, da je IL-15 močno izražen v celicah skeletne mišičnine so raziskovalci začeli 
raziskovati ali se njegovo izločanje poveča s krčenjem mišičnine. Zaenkrat je splošno 
sprejetno, da  se med telesno vadbo koncnetracija mRNA IL-15 v skeletnih mišicah poveča 
(Karstoft in Pedersen, 2016). Kljub povečanem izražanju mRNA IL-15 pa med akutno 
(pulzno) telesno vadbo na podlagi številnih raziskav ni opaziti povečanja plazemske 
koncentracije IL-15. Do nasprotnih ugotovitev pa so prišli Rinnov in sodelavci (2013). Po 12 
tednih redne vzdržljivostne vadbe, so izmerili 40% zvečanje bazalne koncentracije IL-15 v 
skeletni mišičnini (Rinnov, idr., 2013). 
IL-15 ima anabolične učinke na beljakovine, spodbuja miogenezo in nudi zaščito pred 
razpadom beljakovin. Njegovo sproščanje med telesno vadbo s translokacijo prenašalca 
glukoze tipa 4 (GLUT-4) na plazemsko membrano, prav tako poveča privzem glukoze. Poleg 
izgradnih lastnosti naj bi IL-15 s povečanjem lipolize in preprečevanjem odlaganja maščob in 
zmanjšanjem mase belega maščevja prispeval k zmanjšanju skupne maščobne mase. 
Predpostavljajo, da naj bi prispeval k zmanjšanju ali celo zaviral negativne učinke TNF-α pri 
bolnikih z nizkim kroničnim vnetjem (Pedersen, 2017; Hingorjo, Zehra, Saleem in Qureshi, 
2018). 
4.5 Telesna vadba kot zdravilo  
Redna in zmerna telesna vadba z dokazanimi protivnetnimi učinki ne nudi le preventivne 
zaščite, ampak primpomore k hitrejšemu okrevanju pri številnih boleznih. Dolgoročno lahko 
ščiti pred razvojem kroničnih bolezni. Koristna je tudi za blaženje simptomov številnih 
kroničnih bolezni, zaradi česar se je začelo vse bolj promovirati dokaj nov koncept »vadbe na 
recept« (Gleeson, idr., 2011). Ta naj bi ljudi spodbudila k udejstvovanju v telesni vadbi, kot 
obliki ne farmakološkega zdravljenja. 
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Preglednica 2: Zbrani epidemološki dokazi ugodnih vplivov redne telesne vabe na kronične bolezni 
(prirejeno po Di Raimondo, idr., 2016) 
 
Epidemološki dokazi ugodnih vplivov redne telesne vabe na kronične bolezni 
Zmanjševanje umrljivost vseh vzrokov. 
Zmanjševanje srčno-žilnih in cerebro-vaskularnih zapletov in posledično umrljivosti. 
Preprečevanje in izboljšanje nadzora nad glavnimi dejavniki tveganja, povezanimi z razvojem ateroskleroze:  
Arterijska hipertenzija – trenirani posamezniki so izpostavljeni manjšemu tveganju z za razvoj hipertenzije;  ob redni telesni 
vadbi se pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo zmanjšata sistolični krvni tlak (SKT) in diastolični krvni tlak (DKT) neodvisno 
od antihipertenzivne terapije; 
SB2 – redna telesna vadba lahko zmanjša telesno maso, izboljša toleranco na glukozo in pri bolnikih z visokim tveganjem za 
razvoj bolezni zmanjša možnost pojava SB2. Pri bolnikih s SB2 je redna telesna vadba povezana z boljšim uravnavanjem 
bazalne koncentracije sladkorja v krvi in nižjimi vrednostmi hemoglobina A1c, ki je kazalec dolgoročne urejenosti krvni 
sladkor 
Debelost – redna telesna vadba je v kombinaciji z uravnoteženo prehrano glavni način za preprečevanje prekomerne telesne 
mase in debelosti. 
Dislipidemija – zmanjšanje celokupnega in LDL holesterola, rahlo povečanje HDL holesterola, znižanje plazemske 
koncentracije trigliceridov. 
Zmanjšana pojavnost več vrst raka (debelega črevesja in danke, dojk). 
Zaščita pred nevrološkimi obolenji in nevrodegeneracijo – redna telesna vadba izboljša kognitivne funkcije in zmanjša 
tveganje njihovega upada (zaradi starosti); pri starejših odraslih ščiti pred demenco; zagotavlja počasnejše napredovanje 
pogostih nevrodegenerativnih boleznih; 
Se spopada s starostjo povezano sarkopenijo, kar zmanjšuje tveganje padcev pri starejših osebah; izboljšuje in vzdržuje 
opravljanje dnevnih življenjskih aktivnosti. 
Nadzor razvoja nealkoholne maščobne jetrne bolezni (NAFLD - angl. non-alcoholic fatty liver disease). 
Zmanjšuje pojavnost mišično-skeletnih motenj in osteoporoze. 
Spodbuja navezovanje socialnih stikov, prispeva k dobremu psihičnemu počutju in tako povečuje kakovost življenja. 
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Slika 6: Nasprotni učinki telesno neaktivnega in aktivnega življenskega sloga (prirejeno po Whitham in 
Febbraio, 2016) 
Na Sliki 6 je prikazano, kako lahko telesna neaktivnost vodi v zmanjšano občutljivost na 
inzulin, zmanjšano odstranjevanje maščob po obroku, povečanju visceralnega maščobnega 
tkiva in mišično atrofijo. Vsi ti učinki lahko povečajo tveganje za nastanek številnih KNB, kot 
so SB2, bolezni srca in ožilja, raka debelega črevesa in dojke, osteoporoze, osteoartroze in 
sindroma policističnih ovarijev. Nasprotno pa redno telesno aktivni posamezniki izboljšajo 
svoje aerobne zmogljivosti – zmogljivost srca in pljuč ter znižajo koncentracijo maščob v 
krvnem obtoku. Prav tako vplivajo na zmanjšano kopičenje maščobe v jetrih, manjšo 
visceralno debelost in povečanje mišične mase. Telesna vadba prav tako izboljša privzem 
glukoze in zmanjša sistemsko vnetje nizke stopnje, ki je pogosto povezano z debelostjo. 
Skupek vseh teh učinkov zmanjša tveganje za omenjena bolezenska stanja, ki so povezana z 
neaktivnim življenjskim slogom.  
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5 RAZPRAVA 
Pri pregledu znanstvene literature smo s pomočjo zastavljenih hipotez skušali podrobneje 
predstaviti vlogo skeletne mišičnine kot endokrinega organa, ki preko izločanja miokinov v 
telesu posreduje protivnene učinke. Bolj podrobno smo preučili predvsem protivnetno 
delovanje najdlje poznanega miokina, IL-6.    
Znano je, da so miokini posredniki komunikacije med mišičnino in drugimi presnovno 
aktivnimi organi, kot so maščobno tkivo, jetra, trebušna slinavka in možgani. Kljub vsemu pa 
z izjemo podorbneje raziskanega IL-6, naše znanje o mehanizmih uravnavanja tvorbe in 
sproščanja miokinov iz mišičnine med krčenjem, ostaja precej površinsko.   
Problem z miokini je, da so definirani glede na organ izvora in ne glede na molekulo. Tako 
pridemo naprimer do paradoksa povezanega z IL-6, da je protivnetni dejavnik, če je miokin, 
in provnetni, če je adipokin. 
Citokini, ki se sproščajo iz aktivne mišičnine na vnetje delujejo zaviralno. Neposredni 
protivnetni učinki miokinov se kažejo z zmernim kratkotrajnim povišanjem miokina IL-6, do 
katerega pride le, če je trajanje telesne vadbe dovolj dolgo in so v njeno opravljanje vključene 
večje oz. več mišičnih skupin. Vse kaže, da kratkotrajnemu, prehodnemu porastu 
plazemskega IL-6 med vadbo sledi porast plazemske koncentracije protivnetnih citokinov IL-
10 in IL-1ra, poleg tega pa spodbuja tudi sproščanje kortizola iz nadledvične žleze. Porast teh 
protivnetnih citokinov in hormonov vpliva na zaviranje povišanja koncentracije vnetnega 
TNF-α in zaviranje vnetnih učinkov IL-1β. IL-1ra se izloča predvsem iz monocitov in 
makrofagov in zavira vnetne učinke IL-1β. IL-10 se izloča iz večjega števila celic, predvsem 
Treg, pa tudi celic Th1 in Th2, monocitov, makrofagov in še nekaj drugih. Ne glede na celični 
izvor je njegova glavna naloga zaviranje delovanja pridobljenega imunskega odziva in 
zmanjšanje poškodb tkiv, ki jih je povzorčilo vnetje (Gleeson, 2011). 
Poleg ustvarjanja protivnetnega okolja, ki ga s sproščanjem med akutno telesno vadbo 
povzročijo miokini, je lahko protivnetni učinek redne telesne vadbe povezan z zmanjšanim 
deležem visceralne maščobne mase, kar posledično vpliva na zamnjšanje izločanja vnetnih 
adipokinov. K ustvarjanju protivnetnega okolja (posredovanega s telesno vadbo) prav tako 
prispevajo mehanizmi, kot so povečano izločanje kortizola in adrenalina iz nadledičnih žlez, 
zmanjšano izražanje receptorjev TLR na monocitih in makrofagih (kar posledično vpliva na 
zmanjšano proizvajanje vnetnih citokinov), inhibicija infiltracije maščobnega tkiva z monociti 
in makrofagi, preklop makrofagov v maščobnem tkivu iz vnetnega fenotipa M1 v protivnetni 
fenotip M2, zmanjšanje števila vnetnih monocitov v krvnem obtoku in povečanje števila Treg. 
Potrebno pa je omeniti, da so učinki protivnetnega delovanja miokinov, ki se sprostijo med 
akutno telesno vadbo kratkotrajni in najverjetneje ne morejo povzročiti trajnih sprememb. V 
nasprotju s tem se del protivnetnih učinkov redne telesne vadbe kaže z zmanjševanjem 
plazemske koncentracije IL-6, IL-8 in TNF-α. Za določanje in ugotavljanje mehanizma, ki bi 
z redno telesno vadbo zagotavljal dolgoročne protivnetne učinke bi bilo treba podrobneje 
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spremljati predvsem sistemske učinke, izmerjene po večjem številu opravljenih vadb (Di 
Raimondo, 2016). 
Na hipotezo, da se miokini izločajo v višji koncentraciji pri telesni vadbi, kjer sodeluje več 
mišičnih skupin, smo s pregledom literature, dobili predvsem pritrdilne rezultate in zaključke. 
Predvsem to zanesljivo velja za IL-6. Porast njegove koncentracije v plazmi je sorazmeren s 
trajanjem vadbe in številom mišičnih skupin vključenih v telesno vadbo (Fischer, 2006). 
Potrebno pa je izpostaviti, da to velja v primeru akutne telesne vadbe. Z redno telesno vadbo 
namreč koncentracija izločanja IL-6 upade. Znanstveniki sklepajo, da do manj izrazitega 
povečanja koncentracije mRNA IL-6 v aktivni mišičnini prihaja zaradi prilagoditev mišičnine 
na redni trening, med drugim povišane vrednosti mišičnega glikogena in povečane aktivnost 
encimov v mitohondrijih. S številnimi raziskavami so namreč dokazali, da je koncentracija 
mišičnega glikogena eden od dejavnikov, ki pomebno vpliva na izražanje mRNA IL-6 in 
izločanje IL-6. Nizka koncentracija mišičnega glikogena, ki je značilna za netrenirano 
mišičnino znatno spodbudi izločanje IL-6, odziv IL-6 na isto relativno intenzivnost vadbe pa 
se očitno zmanjšuje s prilagoditvijo mišičnine na redno telesno vadbo. 
Zanimivo pa je, da se kljub z redno vadbo doseženim znižanjem bazalne koncentracije IL-6, v 
mirujoči mišičnini zviša koncentracija izražanja receptorja IL-6Rα. Povečano izražanje IL-
6Rα tako prispeva k povečanju občutljivosti na IL-6. Pedersen in Febbraio (2012) 
predpostavljata, da neuporaba mišičnine vodi k zamnjšanju občutljivosti na IL-6 in tako 
povišanju koncentracije IL-6 v krvnem obtoku. Pojav lahko primerjamo z inzulinsko 
rezistenco, ki jo spremlja prekomerno proizvajanje inzulina (hiperinzulinemija) in leptinsko 
rezistenco, ki jo spremlja previsoka koncentracija leptina v krvnem obtoku.  
Z redno telesno vadbo prav tako upada koncentracija izločanja miokina IL-8. Trditev o 
povišanju koncentracije med telesno vadbo pa ne velja za miokin miostatin. Koncentracija 
izločanja miostatina se med akutno telesno vadbo nasprotno niža, v obsegu, odvisnem od 
vrste telesne vadbe. Izločanje miostatina namreč zavira hipertrofijo mišic, medtem ko se s 
telesno vadbo poviša izločanje njegovega inhibitorja, folistatina. 
Glede na to, da skeletna mišičnina med telesno vadbo izloča na stotine peptidov in drugih 
molekul je težko potrditi, da ima prav miokin IL-6 poglavitni protivnetni vpliv. Res pa je, da 
je IL-6 prvi opredeljen in zato tudi najbolj raziskan miokin. Izstopa predvsem zaradi 
občutnega povišanja v plazemski koncentraciji, če akutna telesna vadba vključuje večje 
število mišičnih skupin in traja dovolj dolgo. Posledično bi lahko pomen protivnetnih 
mehanizmov vsaj delno pripisali vrsti, intenzivnosti, pogostosti in trajanju izvajanja telesne 
vadbe. Tako lahko sklepamo, da ima IL-6 večje zasluge pri ustvarjanju protivnetnega okolja, 
ko je znižana koncentracija mišičnega glikogena in ko telesna vadba traja dlje časa. Medtem 
ko naj bi imeli kateholamini (adrenalin, noradrenalin, dopamin) za posredovanje protivnetnih 
učinkov pomembnejšo vlogo pri kratkotrajni, visoko intenzivni vadbi. Nadalje, redna in 
dovolj intenzivna telesna vadba lahko zveča koncetracijo celic Treg v obtoku in tako zveča 
protivnetni učinek, a verejtno na račun malega povečanja možnosti tveganja okužbe (Gleeson, 
2011). 
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Glede na pregledano gradivo lahko trdimo, da telesna vadba z le malo stranskimi učinki 
zagotavlja močno naravno protivnetno okolje in nudi izboljšave v presnovi. Zaradi tega se zdi 
smiselno, da bi bila potencialno lahko vključena v zdravljenje bolnikov z nekaterimi KNB 
(Pedersen, 2017).  
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6 ZAKLJUČEK 
Skeletna mišičnina ni ključna samo za gibanje, vzdrževanje telesne drže, stabilizacijo sklepov 
in nastajanje toplote, saj so jo nedavno spoznali kot endokrini organ, ki z drugimi presnovno 
aktivnimi organi, kot so maščobno tkivo, jetra, trebušna slinavka in možgani komunicira s 
pomočjo izločanja miokinov. Miokini so citokini mišičnga izvora, ki po sestavi sodijo v 
skupino majhnih regulacijskih proteinov ali glikoproteinov. Z izločanjem iz aktivne skeletne 
mišičnine vplivajo na oksidacijo maščobnega tkiva, osteogenezo, hipertrofijo mišic, 
občutljivost na inzulin, rjavenje maščobnega tkiva in ustvarjajo protivnetno okolje. Njihovi 
učinki so tako povezani s protivnetnim delovanjem in usmerjanjem presnovnih procesov.  
Med vsemi miokini se ob akutni telesni vadbi iz skeletne mišičnine v večjih količinah izloča 
predvsem IL-6. Odziv IL-6 se med telesno vadbo kljub nekaterim podobnostim razlikuje od 
odziva v patofizioloških procesih. Med telesno vadbo namreč ne prihaja do spremeb v 
plazemski koncentraciji vnetnega citokina TNF-α, ki v vnetnih razmerah spodbuja izločanje 
IL-6, saj med vadbo ne prihaja do aktivacije imunskega sistema (z izjemo ekstremne vadbe). 
Koncentracija IL-6 se zvišuje sorazmerno s trajanjem ali intenzivnostjo telesne vadbe, z redno 
telesno vadbo pa se koncentracije iz mišičnine izločenega IL-6 znižajo. IL-6 lahko smatramo 
kot posrednika blagodejnega učinka telesne vadbe, saj ob izločanju med mišičnim krčenjem 
poveča občutljivost na inzulin v mišičnini ter pozitivno vpliva na signalizacijo inzulina. 
Študije dokazujejo tudi, da IL-6 lahko poveča oksidacijo maščobnih kislin. Protivnetno okolje 
ustvarja z kaskadnimi reakcijami, ki privedejo do porasta plazemske koncentracije 
protivnetnih citokinov IL-10 in IL-1ra, poleg tega pa sbodbuja tudi sproščanje kortizola iz 
nadledvične žleze. Porast teh protivnetnih citokinov in hormonov zavre povišanje 
koncentracije vnetnega TNF-α in vnetnih učinkov IL-1β. 
Redna in zmerna telesna vadba tako z ustvarjanjem protivnetnega okolja in mnogimi 
dobrodejnimi presnovnimi prilagoditvami nudi preventivno in kurativno zaščito pred 
številnimi kroničnimi boleznimi. Na podlagi raziskanega bi bilo smotrno bolj dosledno 
pristopati k predpisu telesne vadbe, kot enemu od načinov ne farmakološkega zdravljenja. 
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